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Zusammenfassung 

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von zwei Barrieremembranen 

und zwei Knochenfüllstoffen auf eine zweizeitige, gesteuerte 

Knochenregeneration und auf die Osseointegration von Titanimplantaten zu 

untersuchen. Zur Verwendung kamen hierbei eine Polyethylenglykolmembran 

(PEG) und eine Kollagenmembran (CM), die entweder mit einem Gemisch aus 

bovinem Knochenmineral und autogenem Knochen (NBM+AB) oder einem 

Gemisch aus biphasischem Kalziumcarbonat und autogenem Knochen 

(SBC+AB) kombiniert wurden. Es wurden vier Satteltyp-Defekte in die 

Oberkiefer von sechs Foxhounds gesetzt und mit den obengenannten 

Materialkombinationen gefüllt respektive gedeckt. Nach acht Wochen 

Heilungsphase wurde die Insertion von modSLA Titanimplantaten 

vorgenommen, die für zwei Wochen gedeckt einheilten. Die Tiere wurden 

getötet und die entnommenen Blöcke für die histomorphometrischen Analysen 

aufbereitet.  

Die Analysen ergaben, dass die PEG Gruppen tendenziell mit einem höheren 

Knochen-Implantat-Kontakt (BIC), verglichen mit den CM Gruppen, in 

Verbindung standen. Auch die Fläche der experimentellen Region (TA) zeigte 

sich in den PEG Gruppen vergrößert. Ein signifikanter Unterschied konnte 

bezogen auf die TA zwischen den Gruppen SBC+AB+PEG (10,4±5,8mm²) und 

SBC+AB+CM (7,8±4,3mm²) festgestellt werden. 

Im Rahmen dieser Studie kann geschlussfolgert werden, dass alle untersuchten 

Augmentationsverfahren eine gesteuerte Knochenregeneration und 

Osseointegration von modSLA Titanimplantaten unterstützen, die Verwendung 

der PEG-Membran aber mit vermehrtem Knochenregenerat in Verbindung 

steht. 
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Abkürzungen 

 

AB  Autogener Knochen 

BIC  Knochen-Implantat-Kontakt 

BMP  Knochenformende Proteine 

BS  Rückständiges Knochenersatzmaterial 

CM   Kollagen Membran 

DL  Defektlänge 

ePTFE expanded Polytetrafluorethylen Membran 

GBR  Gesteuerte Geweberegeneration 

modSLA Sandgestrahlt, säuregeätzt und hydrophil 

MT  Mineralisierte Matrix 

NBM  Bovines Knochenmineral  

NMT  Nichtmineralisierte Matrix 

PEG  Polyethylen-Glykol Membran 

PLA  Polylaktid-Acid Membran 

SBC  Biphasisches Kalziumphosphat 

TA  Experimentelle Region / ehemalige Defektfläche 
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1Einleitung 

1.1 Übersicht 

Implantate sind zu einem immer wichtigeren Teil bei der Wiederherstellung von 

Funktion und Ästhetik im zahnlosen Kiefer geworden. Obwohl langfristige 

Erfolgsraten zu einer wachsenden Akzeptanz von Zahnimplantaten führen, gibt 

es dennoch Umstände, in denen eine Implantatinsertion nicht die beste Option 

ist (Esposito et al. 2009). Ein suffizientes Kieferknochenvolumen ist nur eine der 

Anforderungen für das erfolgreiche Platzieren eines enossalen Implantates und 

dessen Osseointegration. Denn vertikale und horizontale Knochendefekte 

können in einer ungewollten Freilegung der Implantatoberfläche resultieren, 

was zur Abnahme des Knochen-Implantat-Kontakts und zu einem 

Implantatverlust führen kann (Simion et al. 1999).  Ein horizontaler und / oder 

vertikaler Mangel an Knochenvolumen stellt den Hauptgrund für die 

Vermeidung einer Implantatversorgung dar (Esposito et al. 2009). Infektionen, 

Traumata, Parodontitis oder Zahnverluste verursachen oft eine weniger 

günstige anatomische Grundlage für eine optimale Implantatinsertion. In diesen 

Fällen ist eine Rekonstruktion des Alveolarknochens und des Weichgewebes 

durch regenerative Operationsmethoden nötig, um eine funktionell und 

ästhetisch erfolgreiche implantatgetragene Versorgung zu gewährleisten (Mc 

Allister et al. 2007; Holst et al. 2005). 
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1.2 Gesteuerte Knochenregeneration (GBR) 

Eine dieser Operationsmethoden ist die gesteuerte Knochenregeneration 

(GBR). Sie ist ein etabliertes und gut dokumentiertes Verfahren (Artzi et al. 

2010). Sie wird für die Knochenbildung an Knochendefekten (Seibert et al. 

1990), zur Erweiterung des Kieferkamms vor Implantatinsertionen (Dahlin et al. 

1990), zur Verbesserung der Knochenbildung an freigelegten 

Implantatgewinden (Dahlin et al. 1989)  und für in frische Extraktionsalveolen 

platzierte Implantate (Warrer et al. 1991) genutzt. Der Erfolg des Verfahrens ist 

bereits in einigen Publikationen dokumentiert worden (Zitzman et al. 1997; 

Hammerle et al. 2008; Zitzman et al. 2001).  

Die GBR ist ein operatives Verfahren, welches auf die Platzierung einer 

zellokklusiven physikalischen Barriere zwischen dem Bindegewebe und dem 

Alveolarknochendefekt basiert (Buser et al. 1993). Als Barriere dient eine 

Membran, die einen geschlossenen Raum, den Defekt umgebend, 

aufrechterhalten kann (Dahlin et al. 1988). Die Notwendigkeit der zusätzlichen 

Verwendung von Füll- bzw. Stützmaterialien hängt von der Größe und Form 

des Defektes ab. Bislang konnten folgende Prozesse der GBR zugeschrieben 

werden: 

Im Gewebe besitzen verschiedene zelluläre Komponenten unterschiedliche 

Migrationsraten während der Wundheilung. Bei einer mechanischen 

Behinderung, wie dem Nutzen einer Membran, werden Fibroblasten und andere 

Weichgewebszellen vom Knochendefekt zurückgehalten, sodass langsam- 

migrierende Zellen mit Osteogenesepotential ungestört einwandern können 

(Dahlin et al. 1986). Durch das GBR-Prozedere wird zugleich das iatrogen 



S e i t e  | 3 
 

induzierte Blutgerinnsel geschützt (Dahlin et al. 1988). Über die Blutgefäße 

können perivaskuläre Zellen, welche für die Differenzierung von neuen 

Knochenzellen notwendig sind, transportiert werden (Imbronito et al. 2002) und 

so die Knochenregeneration induzieren (Dahlin et al. 1988). 

Nach einer Studie von Dahlin wurde gezeigt, dass bei einem zirkulären Defekt 

nach drei Wochen eine komplette Knochenregeneration stattgefunden hat, 

wenn mittels einer Membran das Einwachsen von Weichgewebe verhindert 

werden konnte. In der Kontrollgruppe, in der die Membran nicht zum Einsatz 

kam, war die Defektstelle auch nach 22 Wochen nicht ossifiziert (Dahlin et al. 

1986). 

 

1.3 Membranen 

Als Barrieremembran bezeichnet man eine dünne Materialschicht, die zwei 

Räume voneinander abgrenzt. Folgende fünf Eigenschaften sollten für die 

Barrieremembran zutreffen: Sie sollte über eine Gewebeintegration, 

Barrierefunktion, einfache Handhabung, Volumenstabilität und Biokompatibilität 

verfügen (Scantlebury 1993). 

1.) Gewebeintegration: Das Gewebe soll in die poröse Außenfläche der 

Membran einwachsen, sie jedoch nicht penetrieren. 

2.)  Barrierefunktion: Die Membran ist für epitheliale Zellen zell-okklusiv, für  

Nährstoffe jedoch durchlässig. 
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3.) Handhabung: Die Membranen müssen in geeigneten Standardformen 

verfügbar sein. Nach Applikation dürfen keine scharfen Kanten 

resultieren  

4.) Volumenstabilität: Die Membran muss ein Volumen aufrechterhalten. 

Eine ausreichende Steifigkeit verhindert hierbei ein Kollabieren der 

Membran in den Knochendefekt unter dem Druck des Weichgewebes. 

5.) Biokompatibilität: Immunologische Reaktionen müssen durch 

entsprechende industrielle Aufbereitung der Membran ausgeschlossen 

werden (Scantlebury 1993) 

Bei Barrieremembranen unterscheidet man grundsätzlich zwischen 

nichtresorbierbaren und resorbierbaren Membranen. 

1.3.1 Nichtresorbierbare Membranen 

Ein Beispiel für nichtresorbierbare Membranen ist die anfänglich und erfolgreich 

genutzte expanded polytetrafluoroethylen membrane (e-PTFE), die zum 

Standardmaterial in der GBR wurde (Dahlin et al. 1991; Davarpanah et al. 

1991; Nevins et al. 1992). Nichtresorbierbare Membranen haben eine hohe 

Vorhersagbarkeit in Bezug auf die Knochenregeneration, sofern keine 

Weichteilprobleme während der Wundheilung auftreten (Buser et al. 1996; 

Zitzmann et al. 1999; Machtei et al. 2001). Eine  ungewollte Membranfreilegung 

kann jedoch in einer bakteriellen Kontamination und einem frühen Entfernen der 

Membran resultieren, was eine Resorption des neugebildeten Knochens zur 

Folge haben könnte (Lekholm et al. 1993). Imbronito veranschaulichte in einer 

Studie, dass es bei zwei von vier getesteten e-PTFE Membranen zu einer 
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ungewollten Membranfreilegung kam und in diesen Arealen inflammatorische 

Reaktionen beobachtet wurden (Imbronito et al. 2002). Dieser Vorgang wurde 

bereits in einer weiteren Studie, bei der die Membran in einem Affenversuch 

verwendet wurde, notiert (Warrer et al. 1991). Gemäß Machtei beeinflusst diese 

Membranexposition den Betrag der Knochenregeneration negativ (Machtei et 

al. 2001). 

Neben dem Nachteil der Membranexposition benötigt man zur Entfernung der 

nichtresorbierbaren Membranen einen zweiten chirurgischen Eingriff. Dies stellt 

wiederum in ästhetisch wichtigen Arealen einen kritischen Punkt bezüglich der 

Weichgewebsdeformation dar (Van der Zee et al. 2004; Nobuto et al. 2005). 

1.3.2 Resorbierbare Membranen 

Der Nachteil der Weichgewebsdeformation kann bei Nutzung resorbierbarer 

Membranen vermieden werden. Vor diesem Hintergrund wurden in Tier- und 

Humanstudien, für die GBR-Therapie, Kollagenmembranen (Mundell et al. 

1993), Polylactid-Acid Membranen (Warrer et al. 1992) bzw. deren 

Polyglykolsäure oder Co-Polymere (Mayfield et al. 1997) getestet (Gottlow et al. 

1994; Laurell et al. 1994). Für die GBR Technik sind resorbierbare Membranen 

zu einer sehr guten Alternative geworden und haben weitestgehend die 

nichtresorbierbaren Materialien, wie das e-PTFE, in ihrer Verwendung 

verdrängt (Rothamel et al. 2005). 

1.3.2.1 Kollagenmembran (CM) 

Bezüglich der CM steht heutzutage das bovine und porkine native Kollagen Typ 

I und III im Fokus der meisten Untersuchungen und ist bislang als 
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Standardmembran anzusehen (Rothamel et al. 2005; Schwarz et al. 2006, 

2008a). Die in Einheitsgröße produzierte CM wird mittels Schere an die 

Defektgröße adaptiert und durch resorbierbare Pins fixiert. So kann eine 

Mobilisation der Membran vermieden werden (Jung et al. 2009). Das 

unvernetzte native Kollagen spielt eine aktive Rolle bei der Koagelbildung, wirkt 

chemotaktisch auf desmodontale und gingivale Fibroblasten und ist selbst eine 

Hauptkomponente des parodontalen Bindegewebes (Postlethwaite et al. 1978; 

Yaffe et al. 1984; Hutmacher et al. 1996; Locci et al. 1997). Charakteristisch für 

die CM ist eine ausgeprägte Gewebeintegration und Semipermeabilität. Diese 

erleichtern den Nährstofftransport während der ersten Zeit der Wundheilung 

(Rothamel et al. 2005; Schwarz et al. 2006, 2008a). Ein potentieller Minuspunkt 

des nativen Kollagens ist die schnelle Biodegradation.  Zum Einen verursacht 

durch eine frühzeitige transmembranöse Vaskularisierung der Membran 

(Schwarz et al. 2008b) und zum Anderen durch die enzymatische Aktivität von 

Makrophagen und polymorphonukleären Leukozyten. Ein Einwachsen und 

Sprossen von Blutgefäßen in die äußeren, mittleren und inneren Schichten 

einer CM ist bereits nach einer Woche erkennbar (Herten et al. 2008). Dieser 

frühe Prozess der Degeneration führt zur Reduktion des 

Membranwiderstandes, folglich zu einem Kollaps, sodass eine 

Volumenstabilität nicht mehr gewährleistet werden kann (Tatakis et al. 1999). 

Um die Biodegradation hinauszuzögern, wurden verschiedene membran-

vernetzende Techniken, wie ultraviolettes Licht, Glutaraldehyde, Diphenyl-

phosphorylazide oder Hexamethylendiisocyanate genutzt (Kodame et al. 1989; 

Minabe et al. 1989; Quteish et al 1992; Brunel et al. 1996; Zahedi et al. 1998; 

Bunyaratavej et al. 2001). Bisherige Ergebnisse von Tierstudien zeigten, dass 
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der Abbau der vernetzten Membranen deutlich langsamer war als bei nicht 

vernetzten Membranen (Pitaru et al. 1988; Paul et al. 1992). Auch wurde in 

einer kürzlich durchgeführten in vitro Studie deutlich, dass sowohl native als 

auch kreuzvernetzte bovine und porkine Kollagenmembranen des Typs I und III 

eine begrenzte Anhaftung und Proliferation von menschlichen desmodontalen 

Fibroblasten und menschlichen SaOs-2 Osteoblasten, verglichen mit 

Zellkolonien auf der Kulturschale, verursachten. Darüber hinaus inhibierten 

kreuzvernetzte Membranen mit Glutaraldehyd die Anhaftung und Proliferation 

von beiden Zelltypen gänzlich (Rothamel et al. 2004). 

Neben diesen zunächst positiv erscheinenden Eigenschaften der 

kreuzvernetzten Kollagenmembranen wurde in einer weiteren Studie deutlich, 

dass sie einige Nachteile mit sich führen. Bio-Gide®(Geistlich Bio-Gide®) als 

natives Kollagen und diverse kreuzvernetzte Kollagenmembranen wurden auf 

den biologischen Abbau auf Zeit, auf die Vaskularisation, auf die 

Gewebsintegration und auf die Fremdkörperreaktion getestet. Diese 

Untersuchungen führten zu dem Schluss, dass kreuzvernetztes bovines oder 

porkines Kollagen Typ I und Typ III zwar mit einer verlängerten biologischen 

Abbauzeit, aber auch mit einer verringerten Gewebeintegration und 

Vaskularisation einherging. In den Fällen der Nutzung von chemisch-

kreuzvernetzten Kollagenmembranen kam es sogar zu Fremdkörperreaktionen 

(Rothamel et al. 2005). Trotz der negativen Eigenschaften wurde in einer 

kürzlich durchgeführten Studie deutlich, dass, solange eine ungewollte 

Membranexposition unterbleibt, bestimmte kreuzvernetzte Membranen gleiche 

Ergebnisse bezüglich der Unterstützung der Knochenregeneration wie natives 
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Kollagen zeigen. Bei Membranexposition führten die kreuzvernetzten CM 

jedoch zur Beeinträchtigung  der Wundheilung  (Becker et al. 2009). 

Neben den CM und deren kreuzvernetzten Derivaten nehmen heutzutage 

synthetisch hergestellte Membranen wie Polylaktid-Acid (PLA) Membranen, 

Polyethylen-Glykol (PEG) Membranen und andere einen hohen Stellenwert in 

der Forschung ein. Dadurch dass die CM tierischen Ursprungs ist, können bei 

Verwendung einige Schwierigkeiten bezüglich der Patientenakzeptanz und der 

Immunantwort auftreten. Zudem kann eine infektiöse Übertragung nie 

ausgeschlossen werden (Jung et al. 2010). Diese Problemstellung wird beim 

Einsatz von synthetisch hergestellten Membranen umgangen. 

1.3.2.2 Polylaktid-Acid (PLA) -Membran 

Synthetisch resorbierbare Membranen, bestehend aus PLA und laktid / glykolid 

Copolymeren, wurden in den späten 80er-Jahren entwickelt und fanden 

seitdem Anwendung in verschiedenen tierischen und klinischen Studien 

(Fleisher et al. 1988; Magnusson et al. 1988; Gottlow et al. 1994). Aufgelöst in 

N-methyl-2-pyrollid (NMP) (Atrisorb®) wird die synthetische Membran in einer 

flüssigen Konsistenz individuell am Patienten appliziert. Dadurch unterbleiben 

das zeitaufwendige Beschneiden und die unkomfortable Handhabung, wie es 

bei vorrausgegangenen Barrieremembranen der Fall war. Diese Membran zeigt 

eine gute Gewebeintegration, Biokompatibilität und die Förderung von 

Knochenregeneration in Defektarealen (Coonts et al. 1998). Einer Studie von 

Imbronito zufolge setzt der biologische Abbau der PLA-Membran  nach ca. 2 

Monaten ein. Nach 4 Monaten scheint die Membran fast vollständig resorbiert 

zu sein (Imbronito et al. 2002). Auch in 3 weiteren Studien konnte demonstriert 
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werden, dass die Makrostruktur der Membran innerhalb der ersten 6 Wochen 

nicht abgebaut war (Gottlow et al. 1994; Gottlow et al. 1993; Piatelli et al. 1998) 

und der Abbau erst nach diesen 6 Wochen langsam einsetzte (Lundgren et al. 

1994). Es scheint also, dass die PLA-Membran die benötigte mechanische 

Stabilität für den Zeitraum der Knochenregeneration aufweist (Gopferich et al. 

1996).  

Ein Nachteil der Membran ist, dass der Abbau über eine Fremdkörperreaktion 

erfolgt. Diese wird durch kleine Polymerpartikel, die sich vom Material lösen, 

hervorgerufen (Piatelli et al. 1998). Entsprechend dieser Reaktion wurden in 

PLA-Membran Proben Makrophagen und mehrkernige Riesenzellen 

nachgewiesen (Imbronito et al. 2002). Würde es hierbei zu einer entzündlichen 

Reaktion des Gewebes auf die Membran kommen, wäre es unmöglich, bei 

bereits einsetzendem Zerfall, diese komplett zu entfernen (Mayfield et al. 1997). 

1.3.2.3 Polyethylen-Glykol (PEG) -Membran 

Kürzlich wurde ein neues Material, ein gelartiges Hydrogel, zusammengesetzt 

aus 2 Polyethylen-Glykol (PEG) Molekülen als Barrieremembran genutzt (Jung 

et al. 2006). Wie auch bei der PLA-Membran ist die PEG-Membran in ihrer 

Form nicht vorgefertigt, wie es beispielsweise bei der CM der Fall ist. Sie kann 

ohne Pins individuell am Patienten aufgetragen werden. Nach dem Mischen 

wird das PEG als eine visköse Flüssigkeit appliziert und geliert bei Anwendung 

vor Ort innerhalb von 20 bis 50 Sekunden (Wechsler et al. 2007; Herten et al. 

2009). Durch diese Vernetzungsreaktion, die schnell und selektiv bei einem 

physiologischen pH- und Temperatur-Wert abläuft, entsteht ein Netzwerk aus 

hydrolysierbaren Esterbindungen (Elbert et al. 2001). Es konnte demonstriert 
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werden, dass das PEG-Gel aufgrund der kleinen Distanzen zwischen 

kreuzvernetzten Messpunkten im Molekül nach dem Gelierungsprozess bereits 

zelloklussiv ist (Wechsler et al. 2008). Dem entspricht eine analytische 

Auswertung einer histologischen Studie, in der deutlich wurde, dass die 

zelluläre Infiltration durch die PEG-Membran für mindestens 4 Wochen, 

verglichen mit Fibrinschwämmen, kleiner als 1% war.  

Zudem ist das PEG-Material hoch biokompatibel, was durch Verwendung in 

anderen medizinischen Fachbereichen, wie beispielsweise als Spraymembran 

für die laparoskopische Chirurgie, in klinischen Studien gezeigt werden konnte 

(Vaage et al. 1997; Mettler et al. 2003). Ferner wurde demonstriert, dass das 

PEG-Material sicher, gut verträglich und ohne Nebenwirkungen war und ohne 

Ausnahme bei jedem Patiententyp angewendet werden konnte (Jung et al. 

2009).  

Während der Wundheilung werden die vernetzten PEG-Verbindungen durch 

Hydrolyse abgebaut. So wird die Produktion von sauren Stoffen oder von 

Fremdkörperreaktionen in benachbarten Geweben vermieden (Wechsler et al. 

2007; Herten et al. 2009). Die hydrolytische Spaltung von PEG-Proben ist mit 

dem Einwachsen von Blutgefäßen nach vier Wochen assoziiert und führt so zu 

einer verlängerten Biodegradation von 16 bis 24 Wochen. Dies hat Herten 

ebenfalls in einer Studie nach subkutaner Implantation in Ratten nachgewiesen 

(Herten et al. 2009). Letztendlich konnte durch experimentelle Studien belegt 

werden, dass die PEG-Membran ähnliche Beträge neugebildeten Knochens in 

ehemaligen Defektregionen beim Vergleich andere Barrieremembranen zeigt 

(Jung et al. 2006, 2009a; Thoma et al. 2009; Schwarz et al. 2010). 
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Beim Vergleich der PEG Membran mit dem derzeitigen Goldstandard können 

bereits erläuterte Eigenschaften gegenübergestellt werden (Tabelle 1).  

Tabelle 1:  Kollagen- vs. Polyethylenglykolmembran 

 

Aufgrund der hohen Zellokklusivität, die sich in der Barrierefunktion 

wiederspiegelt, weist die PEG Membran eine verminderte Gewebeintegration 

auf (Jung et al. 2009). Dies stellt jedoch den einzigen Minuspunkt im Vergleich 

zur CM dar. Durch die verlängerte Biodegradation, kann die PEG Membran 

vielmehr eine längere Volumenstabilität gewährleisten. Zudem entfällt bei ihrer 

Applikation das aufwendige Beschneiden, stattdessen ist sie durch die 

Gelkonsistenz gut formbar. 

Wie eingangs dargestellt, ist es nicht möglich alle Defekttypen allein mit einer 

Membran zu regenerieren. Ausgedehnte Defekte benötigen letztendlich eine 

Kombination aus resorbierbaren Membranen und Autotransplante bzw. 

Knochenersatzmaterialen. Mit Hilfe der Füllmaterialien kann so eine 

ausreichende Volumenstabilität generiert werden (Esposito et al. 2006; 

Chiapasco &Zaniboni et al. 2009). 
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1.4 Knochentransplantationsmaterialien 

Knochentransplantationsmaterialien werden grob in autogene Knochen und 

Knochenersatzmaterialien unterschieden. 

1.4.1 Autogener  Knochen 

Die gewünschten Eigenschaften von Knochentransplantationsmaterialien sind 

die Osteokonduktion, Osteogenese und Osteoinduktion. Einzig allein autogener 

Knochen vereint alle drei geforderten Eigenschaften in sich und ist auch 

weiterhin als Goldstandard in der Knochentransplantation anzusehen      

(Tabelle 2). 

Tabelle 2: Eigenschaften der Knochentransplantationsmaterialien 

 

Ein osteokonduktives Transplantat ermöglicht als Leitschiene die Einsprossung 

von Gefäßzellen und mesenchymalen Zellen zur Neubildung von Knochen im 

Augmentat (T. Kao et al. 2007). Dieser Vorgang ist nur bei Materialien möglich, 

die eine geeignete Oberflächenstruktur, Biokompatibilität, Porösität und 

geeignete chemische Faktoren besitzen. 
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Unter Osteogenese versteht Kao die Knochenneubildung aus Knochen-

vorläuferzellen, den Osteoprogentitorzellen, die im Transplantat vorhanden 

sind, die proliferieren und zu Osteoblasten differenzieren (T. Kao et al. 2007).  

Der Prozess der Osteoinduktion beinhaltet die Stimulation und Rekrutierung 

von undifferenzierten mesenchymalen Stammzellen in das Transplantat. Die 

Rekrutierung läuft über eine Signalkaskade durch bone morphogenetic proteins 

(BMP), die zur Familie der transformierenden Wachstumsfaktoren zählen und in 

der Matrix des Transplantates vorhanden sind (T. Kao et al. 2007). 

Potentielle Minuspunkte bei der Verwendung eines autogenen 

Knochentransplantates sind postoperative Komplikationen an der 

Spenderregion, unvorhersehbare Resorptionen, eine limitierte Verfügbarkeit 

und die Notwendigkeit eines zusätzlichen chirurgischen Eingriffs. Diese 

Nachteile machen die Verwendung von Knochenersatzmaterialien interessant. 

1.4.2 Knochenersatzmaterialien 

Knochenersatzmaterialen können in drei Kategorien eingeteilt werden.                                         

1.)     Allogene Materialien,                                                                                 

2.)     Xenogene Materialien und                                                                           

3.)     Alloplastische Materialien (Storgard Jensen et al. 2009). 

Allogenes Ersatzmaterial stammt aus der menschlichen Spezies und ist im 

Gegensatz zu autogenem Knochen genetisch verschieden. Die Augmentate 

werden als frischer, gefrorener, gefriergetrockneter oder mineralisierter 

Knochen angeboten. Die Eigenschaften des allogenen Knochens werden durch 

die Verarbeitung beeinflusst. Frischer bzw. gefrorener menschlicher Knochen 
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besitzt das höchste osteokonduktive und osteoinduktive Potenzial  (vergl. 

Tabelle 2.), kommt aber aufgrund des erhöhten Infektionsrisikos und der 

verstärkten Immunantwort des Empfängers reduziert zur Anwendung. 

Mineralisierter, gefriergetrockneter Knochen besitzt osteokonduktive, allerdings 

keine osteoinduktiven Eigenschaften.  

Xenogenes Knochenersatzmaterial stammt von anderen Spezies. Das am 

häufigsten angewendete xenogene Augmentationsmaterial ist Rinderknochen 

als deproteinisierter, mineralischer Bestandteil (Bio-Oss®, Geistlich 

Biomaterals, Schweiz). Nach Entfernung der organischen Bestandteile entsteht 

eine aus Kalziumverbindungen bestehende Knochenstruktur, die dem 

menschlichen spongiösen Knochen entspricht. Bio-Oss® bietet aufgrund der 

porigen Struktur eine große Oberfläche zur Osteokonduktion (vergl. Tabelle 2.).  

Ein alloplastisches bzw. synthetisches Knochenersatzmaterial sollte 

biokompatibel sein und ausschließlich minimale Gewebereaktionen beim 

Empfänger verursachen. Kalziumphosphate (Trikalziumphosphate und 

Hydroxylapatite) zählen zu den Vertretern dieser Gruppe. Sie besitzen eine 

hohe Biokompatibilität bei osseointegrativem Potenzial unter Ausbildung von 

Hydroxylapatit an der Oberfläche (T. Kao et al. 2007). Bone Ceramic® 

(Straumann), bestehend aus Trikalziumphoshat und Hydroxalapatit, weist eine 

hohe mechanische Stabilität des Augmentats auf, wofür die langsame 

Resoprtion des Hydroxalapatits verantwortlich ist. Es ist zu 90% porös und 

besitzt miteinander verbundene Poren von 100-500µm  Durchmesser. Diese 

starke Porosität bietet beste Voraussetzungen für die Vaskularisierung, 

Osteoblastenmigration und Knochenanlagerung (Bone Ceramic® Straumann). 



S e i t e  | 15 
 

Vergleicht man die im Text und der Tabelle 2 aufgeführten Vor- und Nachteile 

der Knochentransplantationsmaterialien, wird plausibel, dass es sinnvoll ist, 

autogene Knochen mit Knochenersatzmaterial zu kombinieren. Man 

verlangsamt die Resorption des Transplantates und behält die Eigenschaften 

der Osteogenese, Osteoinduktion und Osteokonduktion bei. 

 

1.5 Osseointegration in nativem Knochen 

Die Osseointegration wurde ursprünglich von Branemark als der direkte 

strukturelle und funktionelle Verbund zwischen lebendem Knochen und der 

Oberfläche eines belasteten Implantats definiert (Branemark et al. 1977). Sie ist 

abhängig von der Stabilität des Implantats im Knochen, die sich in 2 Phasen 

unterteilen lässt. Der Primär- und Sekundärstabilität.  

Direkt auf die Insertion folgend wird der Halt des Implantates durch seine 

Primärstabilität bestimmt. Diese ist rein mechanisch bedingt und entsteht durch 

Klemmpassung des Implantats im Knochen, durch dessen Verdrängung und / 

oder Verdichtung in der unmittelbaren Umgebung (Lietz et al. 2007). Auch die 

makromorphologische Retention, welche durch das Gewinde bedingt ist, spielt 

dabei eine Rolle. Die Primärstabilität eines Implantates ist von Faktoren wie 

Insertionsbedingungen, Knochenqualität und Schaftdesign abhängig (Wilmes et 

al. 2006).  

Nach der Einheilphase, in der neben den typischen Wundheilungsphasen auch 

ein Knochenumbau stattfindet, spricht man von der Sekundärstabilität. Der 

Knochen hat sich über eine labile Zwischenstufe als Geflechtknochen  zu 
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fibrösem und lamellarem Knochen umstrukturiert. Durch seine Qualität und die 

Quantität der Anlagerung wird die Sekundärstabilität beeinflusst (Lietz et al. 

2007). 

Grundlage einer erfolgreichen Osseointegration ist ein ausreichender Knochen-

Implantat-Kontakt (BIC) oder allgemein ein Implantat-Zell-Kontakt ohne 

Einlagerung von nicht knöcherner bzw. bindegewebiger Strukturen (Branemark 

et al. 1969; Albrektson et al. 1983). Ein osseointegriertes Implantat ist in der 

Lage, alle von außen eingehenden Kräfte auf den Knochen zu übertragen. 

Knochen, Implantatlager und Implantat bilden eine mechanische Einheit 

(Branemark et al.1969). Zu erkennen ist ein osseointegriertes Implantat am 

Fehlen lytischer Prozesse im Röntgenbild und der Abwesenheit von 

Weichteilgewebe zwischen mineralisierten Knochen und dem größten Teil der 

Implantatoberfläche im histologischen Schnitt (Khang et al. 2001). Kasemo gibt  

als Minimum einen BIC von 35% als ausreichend für den Erfolg eines 

Implantates an (Kasemo et al. 1983). 

Bereits in einigen  Studien wurden Implantate in neugebildeten Knochen 

inseriert und mit der Implantatinsertion in natürlichem Knochen verglichen 

(Buser et al. 2002). Implantate, die in regenerierte Knochen inseriert wurden, 

erreichten eine erfolgreiche Osseointegration und ordnungsgemäße Funktion 

über einen Zeitraum von fünf Jahren (Buser et al. 1996; Fugazzotto 1997; 

Corrente et al. 2000; Blanco et al. 2005; Juodzbalys et al. 2007; Dahlin et al 

2009). 
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1.6 Einzeitige und zweizeitige GBR 

Lokale Knochendefekte sind eine bei Implantatpatienten häufige klinische 

Situation. Der Kliniker hat hierbei die Wahl, den GBR-Eingriff entweder simultan  

oder zweizeitig durchzuführen. Bei der simultanen oder einzeitigen GBR wird 

innerhalb eines chirurgischen Eingriffs das Implantat platziert, die Defektstelle 

augmentiert und der Bereich mit einer Membran abgedeckt. Bei der 

zweizeitigen GBR erfolgt zunächst eine horizontale 

Alveolarkammaugmentation. Später wird bei einem Zweiteingriff das Implantat 

gesetzt. Das Behandlungsziel ist eine erfolgreiche Knochenregeneration unter 

möglichst wenigen chirurgischen Eingriffen, geringer Patientenmorbidität und 

verkürzter Heilungsphase. Deshalb ist einer Implantatinsertion mit simultaner 

GBR-Technik, wann immer möglich, den Vorzug zu geben, um die Anzahl der 

chirurgischen Eingriffe auf nur eine Operation mit offenem Lappen zu 

reduzieren (Buser et al. 2009). 

Laut Buser (2009) müssen folgende Kriterien bei der simultanen Technik  

gegeben sein: 

1.)  Das Implantat muss in einer aus funktioneller und ästhetischer Sicht 

korrekten  dreidimensionalen Position eingesetzt werden. 

2.)  Für diese spezifische Position muss eine primäre Implantatstabilität 

gewährleistet sein. 

3.)  Die Morphologie des periimplantären Knochendefekts muss eine 

zuverlässige Knochenregeneration im Defektbereich ermöglichen.   
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Handelt es sich beispielsweise um einen überschaubaren zweiwandigen 

Defekt, ist von einer regelrechten Knochenregeneration bei einzeitiger GBR 

auszugehen. Innerhalb weniger Wochen schließt sich der Defekt, da die 

angiogenen und osteogenen Zellen aus den Markhölen der angrenzenden 

Knochenwände nur eine kurze Entfernung überwinden müssen (Abb. 1).  

         

Abb. 1: Darstellung der Defektefektmorphologie 

Im Gegensatz dazu ist die Defektmorphologie einwandiger Defekte weitaus 

anspruchsvoller. Derartige Defekte finden sich oft in abgeheilten 

Alveolarfortsätzen oder nach traumatischem Zahnverlust. Die Breite des 

Alveolarkamms ist oft vermindert, sodass die Implantatoberfläche über den 

Kamm hinausragt und eine breite, flache Defektmorphologie entsteht. In 

solchen Defekten müssen die angiogenen und osteogenen Zellen weitaus 

größere Distanzen überbrücken. Folglich ist die Gefahr eines unzureichenden 

Regenerationsergebnisses erhöht. Bei einer Kammbreite von weniger als 4mm 

wird deshalb ein zweizeitiges Vorgehen empfohlen (Buser et al. 2009). 

1.7 Osseointegration in regeneriertem Knochen 

In einer Studie von Artzi wurde histologisch die Osseointegration im nativen 

Knochen gegen die Osseointegration in regeneriertem Knochen verglichen. Bei 
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vierwandigen Defekten wurde ein einzeitiges GBR-Verfahren, eine 

Implantatplatzierung unmittelbar nach Zahnextraktion, ein zweizeitiges GBR-

Verfahren  und die Implantatplatzierung in einem natürlich ausgeheilten Defekt  

untersucht. Augmentiert respektive gedeckt  wurde mit bovinem 

Knochenmineral und einer Kollagenmembran. Nach acht Monaten konnten 

folgende BIC Werte verzeichnet werden. Beim einzeitigen GBR-Verfahren 

ergab sich ein BIC von 62%, bei Implantatplatzierung nach Zahnextraktion 73%, 

beim zweizeitigen GBR-Verfahren 75% und bei Implantatplatzierung in einem 

natürlich ausgeheilten Defekt 76%. Acht Wochen nach Implantatplatzierung 

zeigte sich die geringste Osseointegration nach einzeitiger GBR. Nach 16 

Monaten jedoch war der Betrag der Osseointegration in allen vier Gruppen 

annähernd gleich (75-79%) (Artzi et al. 2010). Sowohl das einzeitige als auch 

das zweizeitige GBR-Verfahren führten bei einem vierwandigen Defekt zu 

einem hohen Grad an Osseointegration (Artzi et al. 2010).  

Der genaue Einfluss auf die periimplanterischen Parameter sowie der initiale 

Prozess der Osseointegration bleiben dabei bislang jedoch unerforscht.  
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1.8 Arbeitshypothesen 

Wie im Kapitel 1.3.2.3 bereits vorgestellt wurde, verfügt die PEG Membran im 

Gegensatz zur CM über eine verbesserte Volumenstabilität, was durch die 

verzögerte Biodegradation bedingt ist (Herten et al. 2009). Bei einer einzeitigen 

GBR bzw. kleineren Defekten konnte bisher nicht demonstriert werden, dass 

die verbesserte Volumenstabilität der PEG Membran zu erhöhtem 

Knochenregenerat und erhöhten BIC-Werten führt. Die PEG Membran und die 

CM erreichten jeweils in Kombination mit autogenem Knochen (AB), bovinem 

natürlichem Knochenmineral (NBM) oder bisphasischem Kalziumphosphat 

(SBC) vergleichbare Werte (Jung et al 2009a; Jung et al. 2009b; Schwarz et al. 

2010). 

Wie sich jedoch die Eigenschaften der PEG Membran auf ein zweizeitiges 

GBR-Verfahren auswirken, bleiben unbeschrieben. Es ist anzunehmen, dass 

die Volumenstabilität bei größeren Defekten an Bedeutung zunimmt. Daher 

kann man spekulieren, dass diese spezifische physikalisch-chemische 

Eigenschaft der  PEG Membran die Knochenregeneration in großen Defekten 

verbessert.  

Vor dem Hintergrund der oben aufgeführten Spekulationen kommen folgende 

Arbeitshypothesen zustande: 

1.) Die Qualität des Knochenregenerates in einem standardisierten klinischen 

Defektmodell wird vorwiegend durch die physikalisch-chemischen 

Eigenschaften eines Knochenersatzmaterials beeinflusst, die Quantität durch 

die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Barrieremembran. 
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2.) Die Qualität und Quantität des Knochenregenerates haben einen 

maßgeblichen Einfluss auf die frühe Osseointegration von Titanimplantaten. 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war daher die Bewertung der 

histologischen Ergebnisse einer zweizeitigen GBR bei Verwendung einer PEG 

Membran in Kombination mit NBM+AB oder SBC+AB und bei Verwendung 

einer CM in Kombination mit NBM+AB oder SBC+AB mit anschließender 

Implantatplatzierung in sattelförmigen Defekten im Hundemodell. 
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2 Material und Methode 

2.1 Der Hund als Tiermodell 

Hinsichtlich der verschiedenen Tierarten, ist der Hund das am häufigsten 

genutzte Tiermodell in Studien, die sich mit der Weichgewebsintegration und 

der Implantatplatzierung sowohl im natürlichen Knochen als  auch 

kompromittierten Knochen beschäftigen (Berglundh et al. 2012). 

Dies ist aus anatomischer, jedoch vor allem aus versuchstechnischer Sicht zu 

begründen. Der Foxhound ist ein Jagdhund, der als Meutehund die 

Gesellschaft anderer Hunde gewöhnt ist. Den Menschen gegenüber ist er 

freundlich und kaum aggressiv (Anderson et al. 1970; Fogle et al. 1999; Latimer 

& Reingold et al. 1998). 

Die Kiefergröße, das heterodonte Gebiss mit verschiedenen Zahnarten, der 

Zahnaufbau, die Zahnform sowie das einem Zahnwechsel unterliegende Gebiss 

(Bieniek et al. 1993; Nickel et al. 1992), machen den Hund aus anatomischer 

Sicht zu einem dem menschlichen stomatognathen System vergleichbaren 

Tiermodell. Auch die orale Mikroflora des Hundes ähnelt der des Menschen 

(Giannobile et al.1994; Rayan et al. 1991). Ein weiterer Vorteil des Hundes als 

Tiermodell für die Zahnheilkunde ist seine weite Fangöffnung. Der maximal 

geöffnete Fang hat beim Hund einen Winkel von 60-70° (Vollmerhaus et al. 

1996). Dadurch sind die Mundhöhle und die Zähne für operative Eingriffe gut 

zugänglich. Zudem ist die geläufige Anästhesiepraxis ein Vorteil. Es kann auf 

bekannte und erfolgreich durchgeführte Narkosetechniken bei operativen 

Eingriffen zurückgegriffen werden, was das Narkoserisiko minimiert. 
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Neben der Abweichung der Mundhygiene gegenüber dem Menschen 

(Giannobile et al. 1994; Saxe et al. 1967)  ist der Aufbau des Kieferknochens 

beim Hund nicht mit dem Aufbau des menschlichen Kieferknochens zu 

vergleichen. Der Hund verfügt über einen dichten kompakten Knochen. Dies 

sollte bei operativen Eingriffen wie Extraktionen oder Implantatsetzungen 

berücksichtigt werden. 

Zahnformel des Hundes: (Habermehl, 1995): 

Im Milchzahngebiss:   i 3/3,  c1/1, p3/3 = 28 Milchzähne.         

Im bleibenden Gebiss: I3/3, C1/1, P4/4, M 2/3 = 42 bleibende Zähne. 

 

2.2 In der Studie verwendete Hunde 

Im Rahmen dieser Studie wurden sechs Foxhounds, im Alter von 18-22 

Monaten und einem Gewicht von 34-42 kg eingesetzt. Alle Hunde zeigten eine 

vollständig ausgebildete permanente Dentition. Während des Experimentes 

wurden die Hunde einmal pro Tag mit weicher Nahrung und Wasser gefüttert. 

Die Tierauswahl, die Haltung und das chirurgische Vorgehen wurden durch den 

Tierschutz, den Nutzungsauschuss der Heinrich-Heine-Universität und dem 

Landesamt für Natur und Verbraucherschutz (LANUV) Recklinghausen geprüft 

und genehmigt (Aktenzeichen: 8.87-50.10.37.09.230). Die Durchführung der 

experimentellen Versuchsreihe erfolgte durch routinierte Chirurgen nach einer 

Adaptionszeit von vier Wochen.  
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2.3 Studiendesign und Randomisierung 

Die Studie wurde in drei Phasen durchgeführt. In der ersten Phase wurde die 

Extraktion der Unterkiefer und Oberkiefer ersten, zweiten, dritten und vierten 

Prämolaren und der ersten und zweiten Molaren durchgeführt. Nach einer 

Heilungsphase von zehn Wochen wurden insgesamt vier standardisierte 

Satteltyp-Defekte beidseitig im Oberkiefer gesetzt. Diese hatten eine mesio-

distale Ausdehnung von 10mm und eine Tiefe von 8mm. Die Defekte wurden 

mittels zufälliger Zuordnung mit NBM+AB oder SBC+AB gefüllt. Anschließend 

erfolgte die zufällige Zuteilung der PEG oder Kollagen Membranen. Die 

Randomisierung erfolgte durch eine vom Computer generierte Liste (RandList®, 

DatInf GmbH, Tübingen, Germany). 

Entsprechend dieser Zuteilungen standen sich zwei Behandlungsverfahren 

gegenüber: 

NBM+AB+PEG und SBC+AB+PEG   vs.   NBM+AB+CM und SBC+AB+CM. 

Nach acht Wochen erfolgte die Insertion von Titanimplantaten des Typs 

modSLA in die zuvor behandelten Defektstellen im Oberkiefer. Pro Hund 

wurden jeweils vier Implantate inseriert und man ließ sie für zwei Wochen 

geschlossen einheilen. 

 

2.4 Chirurgisches Vorgehen 

Vor jedem chirurgischen Eingriff wurde eine intramuskuläre Sedierung 

durchgeführt. Hierfür wurde 0,17mg/kg Acepromazin (Vetranquil %, Ceva 
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Tiergesundheit, Düsseldorf, Deutschland) verwendet. Anschließend wurde die 

Narkose mit 21,5mg/kg Thiopental-Sodium (Trapanal 2.5%, Altana GmbH, 

Konstanz, Deutschland) eingeleitet. Die Intubationsnarkose, die während allen 

chirurgischen Eingriffen gegeben wurde, setzte sich aus Sauerstoff, Lachgas 

und Isofluranen zusammen.  

Um eine Hydratation während der Narkose zu gewährleisten, wurden allen 

Tieren eine konstante Rate an Ringer-Lactat Infusion verabreicht. Als 

intraoperatives Schmerzmittel wurden 0,4mg/kg Piritramid als intravenöse 

Injektion (Dipidolor®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und 4,5mg/kg 

Carprofene (Rimadyl®, Pfitzer Pharma GmBH, Karlsruhe, Deutschland) 

gegeben. Für die postoperative Schmerzbehandlung wurden ebenfalls 

Piritramid und Carprofene in der oben genannten Dosierung für drei Tage 

verabreicht. 

2.4.1 Erste chirurgische Phase / Zahnextraktion 

In der ersten Operation wurden im Oberkiefer sowie im Unterkiefer beidseitig 

Mukoperiostlappen gebildet und nach Separation die Prämolaren und Molaren 

(P1-M2) vorsichtig extrahiert. Die Wundstellen wurden mit einer Matrazennaht 

versorgt und es schloss sich eine Heilungsphase von zehn Wochen an. 

Prophylaktisch wurde intraoperativ als auch postoperativ für zehn Tage 

Clindamycin verabreicht (11,0mg/kg KG, Cleorobe®, Pharmacia 

Tiergesundheit, Erlangen, Deutschland). 
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2.4.2 Zweite chirurgische Phase (Defektsetzung und GBR) 

Nach einer Heilungszeit von etwa drei Monaten wurden nach mittiger Inzision 

des Oberkieferkammes Mukoperiostlappen gebildet, um den Alveolarknochen 

freizulegen. Vertikale Entlastungsschnitte wurden in einem Abstand von 4-5mm 

zur experimentellen Region gesetzt. Beidseitig wurden mittels eines 

Hartmetallbohrers vier standardisierte Satteltyp-Defekte, einschließlich der 

vestibulären und der oralen Wand des Alveolarkammknochens, präpariert. Es 

wurde eine Distanz von jeweils 5mm zwischen den Defekten eingehalten. Nach 

der Knochenblockentnahme zeigten letztendlich alle Satteltyp-Defekte eine 

mesio-distale Defektbreite von 10mm und eine apikal-koronale Tiefe von 8mm 

(Abb.2a). Die Defektgrößen wurden standardgemäß mittels einer 

Parodontalsonde gemessen (PCP12, HU-Friedly Co., Chicago, Illinois, USA). 

Alle Osteotomien wurden mit Wasserkühlung durch 0,9%  physiologische 

Kochsalzlösung durchgeführt. Zusätzlich wurden alle Defekte mit steriler 

Lösung gründlich gespült, um eventuelle Knochenspäne zu entfernen.  
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. 

 

 

 

 

Abb. 2a: Zehn Wochen nach Zahnextraktion wurden vier standardisierte Satteltyp-Defekte 

(Breite: 10mm; Höhe: 8mm) bilateral im Oberkiefer von sechs Hunden gesetzt. Dabei wurde 

jeweils eine Distanz von 5mm zwischen den Defekten eingehalten. Nach okklusaler Sicht 

erkennt man, dass die vestibuläre und orale Knochenlamelle komplett entfernt wurde 

Anschließend wurden die Defekte gleichmäßig entweder mit NBM Partikeln 

(Geistlich BioOss® spongiosa granules, particle size 0.25-1mm, Geistlich 

Biomaterials, Wolhusen, Switzerland) oder mit SBC (60% HA+ 40% β-TCP, 

Straumann Bone Ceramic®, Porendurchmesser: 100-500µm, Institut 

Straumann AG) gefüllt. Besondere Sorgfalt wurde darauf gelegt, dass die 

Transplantatpartikel nicht die Ränder der angrenzenden Knochenwände sowohl 

in vestibulär-oraler als auch in kranialer Richtung überschreiten. Vor der 

Applikation der Knochenersatzmaterialien wurden diese gleichmäßig mit 0,5-

1mm großen autogenen Knochenpartikeln 1:1 gemischt, die zuvor aus der 

Spongiosa der Knochenblöcke gewonnen wurden. Im Folgenden wurde auf 

einer Kieferseite eine CM (Geistlich BioGide®, Geistlich Biomaterials) so über 

die Defektregion appliziert, dass diese 1-2mm über den Defektrand 

hinausragte. Es wurden weder Nähte noch Pins für die Fixation und 

Stabilisierung gesetzt (Abb. 2b.).                                                                                                                                       
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Abb. 2b: Die Defekte einer Kieferseite wurden mit der Kollagenmembran bedeckt. Sie wurde 

so adaptiert, dass sie den Defekt um 1-2mm überdeckt. 

Auf der kontralateralen Seite wurde zunächst das entstandene Blutkoagel 

entfernt und daraufhin eine PEG Hydrogelmembran (MembraGel®, Institute 

Straumann AG, Basel, Switzerland) appliziert. In ihrer viskösen Form wurde sie 

ebenfalls so appliziert, dass sie 1-2mm über den Defektrand hinausragte und 

vor Ort nach 60 Sekunden gelierte (Jung et al. 2009a) (Abb. 2c). 

 

 

 

 

 

 



S e i t e  | 29 
 

 

 

 

 

 

Abb. 2c: Auch auf der kontralateralen Seite wurden die Defekte homogen mit NBM+AB bzw. 

SBC+AB in einem 1:1 Verhältnis gefüllt. Nach Entfernen der Blutgerinnsel wurden die 

experimentellen Stellen mit der PEG Hydrogelmembran bedeckt. Die PEG Applikation der 

anterioren Bereiche ist in dieser Abbildung nicht dargestellt. 

Im Folgenden wurden die Mukoperiostlappen nach Periostschlitzung 

spannungsfrei reponiert und mit vertikalen und horizontalen Matrazennähten 

(Resorba®, Nürnberg, Germany) fixiert. So konnte eine gedeckte Einheilung 

gewährleistet werden (Abb 2d).  

 

 

 

 

 

Abb. 2d: Die experimentellen Stellen heilten für acht Wochen gedeckt ein. 
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2.4.3 Dritte chirurgische Phase 

Im Rahmen der dritten chirurgischen Phase wurde nach acht Wochen die 

Implantatsetzung vorgenommen. Es wurde eine Schnittführung  mittig des 

Alveolarkammes gewählt und Mukoperiostlappen zur Darstellung  der 

experimentellen Stellen gebildet. Das Granulationsgewebe wurde vorsichtig aus 

den ehemaligen Defektstellen entfernt. Insgesamt wurden vier Regionen 

beidseitig für die Implantatsetzung unter dauerhafter Wasserkühlung mit 0,9% 

physiologischer Kochsalzlösung (surgery protocol by Institute Straumann AG, 

Basel, Switzerland) mit dem Ziel einer möglichst atraumatischen 

Operationstechnik präpariert. Es folgte die Implantatsetzung mittels modSLA 

(Bone Level® SLActive®, O 4.1mm, length 10mm, Institute Straumann AG) 

Titan-Schrauben-Implantaten. Die Implantate wurden so gesetzt, dass sie eine 

gute Primärstabilität aufweisen (i.e. lack of clinical implant mobility) und dass 

die Implantatschultern sowohl vestibulär als auch oral auf Niveau des 

regenerierten Knochenkamms abschliessen (Abb. 2e). Nach Applikation der 

Verschlussschrauben wurde im Sinne einer gedeckten Heilung der 

Mukoperiostlappen reponiert und mit vertikalen und horizontalen 

Matrazennähten (Resorba®, Nuernberg, Germany) fixiert. 
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Abb. 2e: Nach Wiederaufklappen des OP Gebiets zeigten sich die Defektgrenzen klar durch die 

Partikel der rückständigen Knochenersatzmaterialen abgegrenzt. Die Implantate wurden im 

Zentrum der ehemaligen Defekte platziert, so dass die Implantatschulter sowohl vestibulär als 

auch oral auf Niveau des regenerierten Knochenkamms zum Erliegen kam. (Links: 

NBM+AB+CM; Rechts: SBC+AB+CM). 

 

2.5 Tiertötung und Probengewinnung 

Nach einer Heilungsperiode von 8+2 Wochen wurden die Hunde durch eine 

Überdosis an 3% Sodium-Pentobarbital getötet. Das orale Gewebe wurde 

fixiert, indem 10% gepuffertes Formalin durch beide internen Karotisarterien 

verabreicht wurde. Die Kiefer wurden resektiert, um Knochenblöcke  mit den 

experimentielle Stellen zu erhalten. Alle Proben wurden mittels 10% neutral 

gepufferter Formalinlösung für 4-7 Tage fixiert. 
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2.6 Die histologische Aufbereitung 

Für die Herstellung von nicht-entkalkten Hartgewebsschnitten wurden die 

Proben vorerst dehydriert. Dabei wurden die Proben in Alkohollösungen 

eingelegt, die im Abstand von einer Woche durch 70, 80, 90, 95 und 99,5% 

Alkohllösung ausgetauscht wurden. Anschließend erfolgte die Einlage der 

Proben in Xylol über einen Zeitraum von einer Woche. Die Proben wurden mit 

Methacrylat-Monomer (Technovit 9100 NEU, Heraeus Kulzer, Werheim, 

Germany) infiltriert und in Methylmethacrylaten (MMA, Technovit 9100 NEU, 

Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany) eingebettet. Zur Einbettung wurden 

speziell angefertigte, zylindrische und luftdichte Formkörper aus Kunststoff 

verwendet. Während dieser Prozedur wurden mögliche negative Einflüsse 

durch die Polymerisationswärme vermieden, indem eine kontrollierte 

Polymerisation unter Kühlung bei -4°Celsius stattfand. Nach 20 Stunden waren 

die Proben komplett polymerisiert. Jede Knochenblockprobe wurde mittels einer 

diamantierten Bandsäge (Exakt®, Apparatebau, Norderstedt, Germany) in 

bukko-oraler Richtung entsprechend der Längsachse der Implantate 

geschnitten. Es wurden Schnittserien ausgehend von der zentralen 

Defektregion hergestellt, sodass vier Abschnitte mit einer ungefähren Dicke von 

jeweils 300µm entstanden (Donath et al. 1985). Es wurden nur die 

Implantatschnitte, auf denen ein Gewinde zu erkennen war, für die 

histologische Auswertung ausgewählt. Anschließend wurden alle Proben mit 

Acrylzement (Technovit 7210 VLC, Heraeus Kulzer, Werheim, Germany) auf 

silanisierte Glasträger (Super Frost, Menzel GmbH, Braunschweig, Germany) 

geklebt. Mittels eines Tellerschleifgerätes (Exakt®, Apparatebau, Norderstedt) 

mit Schleifpapier aufsteigender Körnungsart (320 bis 1000) wurden sie bis zu 
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einer endgültigen Dicke von ungefähr 40µm reduziert. Anschließend wurde 

jeder Schnitt mit Schleifpapier der Körnung 4000 poliert. Für die 

histomorphometrische Analyse wurden die Schnitte gefärbt. 

Die Färbung der Schnitte fiel auf Toluidin-Blau, um den Anteil der neuen 

Knochenbildung  bewerten zu können. Mit dieser Technik färbt sich älterer 

Knochen hellblau an, wogegen neugebildeter Knochen, wegen des höheren 

Proteingehalts, dunkelblau erscheint (Schenk et al. 1984). 

Im Rahmen der Toluidin-Blau Färbung kam folgendes Protokoll zur 

Anwendung: 

- 10 min. Bad in 10 % Wasserstoffperoxid-Lösung 

- Abspülen mit kaltem Leitungswasser 

- 30 sek. Bad in 4% Ameisensäure-Lösung 

- Abspülen mit kaltem Leitungswasser 

- 7 min. Bad in Kiel-Toluidin-Blau-Lösung 

- Abspülen mit kaltem Leitungswasser 

- 7 min. Bad in Donath-Lösung 

- Abspülen mit kaltem Leitungswasser 

- 30 min. Lufttrocknung und Abdeckung mit Eukitt. 
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2.7 Histologische Analysen und histomorphometrische Auswertungen 

Mein Eigenanteil an der hier vorliegenden Studie war die deskriptive 

histologische Analyse, die histomorphometrische Auswertung von DL, BIC und 

TA sowie die Kalibrierung der automatisierten Berechnung von NMT und MT 

innerhalb TA. Als blinder Auswerter wurden mir die spezifischen 

Hintergrundinformationen vorenthalten. Für die Bildaufnahme wurde eine CCD 

Farbkamera (Color View III, Olympus, Hamburg, Germany) auf ein binokuläres 

Lichtmikroskop (Olympus BX50, Olympus, Hamburg, Germany) montiert. Die 

digital erstellten Bilder wurden in 200-facher Vergrößerung mit Hilfe eines 

Software Programms (Cell D®, Soft Imaging System, Muenster, Germany) 

ausgewertet. Vor dem Start der histomorphometrischen Analyse wurde die 

Kalibrierung des Software Programms vorgenommen. Es wurden wiederholte 

Messungen an 12 verschiedenen Schnitten bis zu einer 

Messwertübereinstimmung von über 95% durchgeführt. 

Folgende Parameter wurden sowohl vestibulär als auch oral identifiziert: 

IS -      Implantatschulter 

BD -      Boden des ehemaligen Knochendefekts 

BIC -      Knochen-Implantat-Kontakt 

TA -      Experimentelle Region / ehemalige Defektfläche 

MT -      Mineralisierte Matrix 

NMT -      Nicht mineralisierte Matrix 

BS -      NBM / SBC Partikel 
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Anhand dieser Parameter konnte die reine Defektlänge vom Boden des 

ehemaligen Knochendefekts bis zur Implantatschulter bestimmt werden. Die 

gemessene Defektlänge entlang der Implantatwindungen in mm wurde gleich 

100% gesetzt und diente als Referenz für die prozentuale Bestimmung des 

Knochen-Implantat-Kontakts (BIC) entlang dieser Linie (Abb.3a). Der BIC 

errechnete sich aus der Summe aller Teilbereiche, an denen die 

Implantatfläche in direkter Verbindung zu Knochen stand. 

 

Abb. 3a: Von BD (Boden des ehemaligen Defekts) ausgehend wurde, zur Berechnung der 

Defektläne, entlang der Implantatwindungen eine Linie bis zur IS (Implantschulter) gezogen. 

Ansicht in 25-facher Vergrößerung.                                                                        
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Abb. 3b: Neben der reinen Defektlänge (BD-IS) wurde die ehemalige Defektfläche (TA), von 

BD bis IS in mm² gemessen und gleich 100% gesetzt. Ansicht in 25-facher Vergrößerung. 

Auch TA wurde jeweils manuell eingezeichnet. Die Grenzbereiche ergaben sich 

aus DL, aus dem Übergang ältere Knochensubstanz zu neuer 

Knochensubstanz sowie aus dem Übergang Augmentat zu Weichgewebe. 

Innerhalb der TA  wurde sowohl der Flächenanteil in mm² von mineralisierter 

(MT) und nicht-mineralisierter (NMT) Matrix als auch die rückständigen NBM- 

bzw. SBC-Partikel (BS) automatisiert durch die Cell-D®-Software bestimmt 

(Abb.3c). 
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Abb. 3c: Die weißen Bereiche stellen nichtmineralisierte Matrix (NMT) dar, wogegen 

mineralisierte Matrix (MT) im histologischen Schnitt blau erscheint; Ansicht in 25-facher 

Vergrößerung. 

 

2.8 Statistische Analysen 

Die statistische Analyse erfolgte mittels einer kommerziell verfügbaren Software 

(PASW Statistics 19.0, SPSS Inc.,Chicago, IL, USA). Mittelwerte und 

Standardabweichungen des BIC, TA, MT, NMT und BS wurden für jede Gruppe 

bei jedem Hund berechnet. Der Datensatz wurde mittels des Kolmogorow-

Smirnow-Tests für die Normalverteilung untersucht. Innerhalb jeder Gruppe 

wurden Vergleiche durch den gepaarten t-Test sowohl vestibulär als auch oral 

angestellt. Für den Vergleich zwischen den Gruppen nach 8+2 Wochen wurde 

der unpaarige t-Test verwendet. Der alpha Fehler (Fehler erster Art) wurde bei 

0,05 angesetzt. (Siehe Gruppenstatistik im Tabellenverzeichnis). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Klinische Ergebnisse 

Die postoperative Heilungsphase verlief bei allen Hunden ohne besondere 

Vorkommnisse. Während des gesamten Versuchablaufs konnten keine 

Komplikationen, wie allergische Reaktionen, Schwellungen, Medikamenten-

unverträglichkeiten, Abszesse oder Infektionen beobachtet werden. Die 

Defektseiten zeigten weder eine vorzeitige Implantat- noch Membran-

Exposition. Nach 8 Wochen konnte gezeigt werden, dass das Volumen der 

behandelten Defektregionen in allen untersuchten Gruppen in vollem Umfang 

erhalten blieb, was in einer homogenen vestibulären und oralen Knochenkontur 

resultierte. Sowohl die NBM als auch die SBC Partikel schienen sehr gut in das 

neugebildete Hartgewebe integriert zu sein (Abb. 2f). 

 

 

 

 

 

Abb. 2f: Eine Kortikalisation des neugebildeten Knochens konnte vor allem bei der mit der PEG 

Membran behandelten Defektseite beobachtet werden. (Links: SBC+AB+PEG; Rechts: 

NBM+AB+PEG). 
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3.2 Histologische Ergebnisse 

Die histologischen Beobachtungen zeigten nach 8+2 Wochen eine 

Knochenfülle in der ehemaligen Defektregion, welche durch die CM- als auch 

durch die PEG- Membranen begrenzt war. Im Detail wurde ein Gerüst aus 

Knochenspongiosa mit zahlreichen Blutgefäßen und knochenformenden Zellen 

deutlich, die im direkten Kontakt zu NBM bzw. SBC und zu rückständigen AB 

Partikeln standen. Die Umwandlung von spongiösem zu kortikalem Knochen 

konnte im Allgemeinen in den Randbereichen der ehemaligen Defektregionen 

verzeichnet werden(Abb. 4a-d). 

 

Abb. 4a: Defektdeckung mit NBM+AB+CM.                             

Histologische Ansicht der Wundheilung nach 8+2 Wochen. (Vestibulär-orale Schnitte; Färbung: 

Toluidin Blau; Ansicht in 25-facher Vergrößerung). Die histologischen Beobachtungen zeigten 

eine homogene Knochenformation und Osseointegration innerhalb des ehemaligen Defekts. 

Das Defektvolumen wurde sowohl durch die PEG- als auch durch die CM- Barrieremembran 

aufrecht erhalten. Eine Kortikalisation der Knochenspongiosa wurde vor allem in den peripheren 

Bereichen sichtbar. (BD =  Boden des Knochendefekts; TA = experimentelle Region / 

ehemalige Defektfläche;   IS = Implantatschulter).  
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Abb. 4b: Defektdeckung mit SBC+AB+CM                                 

(BD =  Boden des Knochendefekts;IS = Implantatschulter; Ansicht in 25-facher Vergrößerung.) 

                                                                                                                                                         

 

 

 

 

 

Abb. 4c: Defektdeckung mit NBM+AB+PEG                   

(BD =  Boden des Knochendefekts; IS = Implantatschulter; Ansicht in 25-facher Vergrößerung.) 
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Abb. 4d: Defektdeckung mit SBC+AB+PEG 

(BD =  Boden des Knochendefekts; IS = Implantatschulter ;Ansicht in 25-facher Vergrößerung.). 

In Abb. 4a und 4b erkennt man, dass bei Deckung mit der CM rückständige  

Partikel, mineralisierte Matrix und neugebildeter Knochen nicht mehr bis zur 

Implantatschulter reichen. Oberhalb der ersten Implantatwindung fehlt der 

direkte Knochen-Implantat-Kontakt. 

In Abb. 4c und 4d wird deutlich, dass bei Deckung mit der PEG Membran 

mineralisierte Matrix, rückständige Partikel und neugebildeter Knochen bis über 

die Implantatschulter hinausragten. Ein Knochen-Implantat-Kontakt war auch 

oberhalb der ersten Windung erkennbar. 

Weiterhin zeigte die histologische Beobachtung, dass SBC Partikel in näherem 

Kontakt zu NMT standen, wohingegen NBM Partikel eher von MT umgeben 

waren (Abb. 4a-c). Eine Osteoklastenaktivität an der Oberfläche beider 

Knochentransplantatpartikel konnte durch die histologische Begutachtung nicht 

nachgewiesen werden. 
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Was jedoch festgestellt werden konnte, war die Auflösung der SBC Partikel. 

Dies zeigte sich in einem Oberflächenzerfall von Partikel in einzelne Körner, 

was häufig in Regionen beobachtet werden konnte, wo die 

Knochentransplantatpartikel von NMT umgeben waren (Abb. 4d). In allen 

untersuchten Gruppen schien es, dass die modSLA Implantate von einem dicht 

angelagerten, parallel-faserigen Geflechtknochen umgeben waren. Gelegentlich 

war ein direkter Kontakt zwischen Implantatoberfläche und NBM bzw. SBC 

Partikeln erkennbar. Was in diesen Arealen fehlte, besonders im Bereich 

zwischen Implantatoberfläche und rückständigen Knochentransplantatpartikeln, 

war nichtmineralisierte Matrix (Abb. 5a und 5c). Anhand der Entwicklung der 

primären Osteone konnte Rückschluss auf die Reife des Geflechtknochens 

gezogen werden, wobei man feststellte, dass der Geflechtknochen vergleichbar 

in beiden regenerierten, ehemaligen Defektregionen war (Abb. 5a-c). 

NBM-, SBC- und rückständige AB-Partikel sind homogen in einem dichten 

Netzwerk aus spongiösem Knochen integriert. Die Applikation der PEG 

Membran scheint im Zusammenhang mit einer höheren Dichte an MT innerhalb 

der TA zustehen (Abb. 5a-c).  
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Abb. 5a: Defektdeckung mit SBC+AB+PEG; 

Ausschnitt in 100-facher Vergrößerung. Der 

schwarze Bereich im linken Bildteil stellt das 

Gewinde des Implantatkörpers dar. Man erkennt, 

dass dicht an die Oberfläche des Implantates ein 

blaues Band an mineralisierter Matrix angelagert 

ist. Auch die rückständigen AB-Partikel, 

gekennzeichnet durch gelbe Polygone, sind von 

blau angefärbten Bereichen, der mineralisierten 

Matrix, umgeben. Im Bereich mineralisierter 

Matrix stellten sich Osteone dar. Des Weiteren 

wird deutlich, dass rückständige SBC-Partikel (im 

histologischen Bild grau mit schwarzer Umrandung) vorwiegend von nicht mineralisierter Matrix 

umgeben sind. 

 

Abb. 5b: Defektdeckung mit SBC+AB+CM; 

Ausschnitt in 100-facher Vergrößerung. Im 

histologischen Bild, bei Deckung mit einer 

Kollagenmembran, scheint der Anteil an nicht 

mineralisierter Matrix größer zu sein. Auch 

rückständige AB-Partikel sind zum Teil von 

weißlichen Bereichen, der nichtmineralisierten 

Matrix, umgeben. Der Abstand des 

Implantatgewindes zur nichtmineralisierten Matrix 

ist deutlich geringer als bei der Defektdeckung mit 

einer PEG Membran. 
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Abb. 5c: Defektdeckung mit NBM+AB+PEG; 

Ausschnitt in 100-facher Vergrößerung.Im 

Gegensatz zu SBC-Partikeln, waren die NBM-

Partikel häufiger von mineralisierter Matrix 

umgeben. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 5d: Defektdeckung mit SBC+AB+PEG; 

Ausschnitt in 200-facher Vergrößerung. In dieser 

Vergrößerung konnte die Struktur der SBC-

Partikel besonders gut beurteilt werden. Die 

SBC-Partikel wiesen im histologischen Bild eine 

schwarze Umrandung auf. An einigen Stellen 

war diese unterbrochen, was für eine Auflösung 

der SBC Partikel sprach. 
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3.3 Ergebnisse der histomorphometrischen Analyse 

Die Mittelwerte von DL, TA, MT, NMT, BS und BIC, gemessen nach 8+2 

Wochen Wundheilung in beiden Gruppen können den folgenden drei Tabellen 

entnommen werden (Tabelle 3-5). 

Tabelle 3: Mittelwerte (± SD) von DL (in mm), TA, MT, NMT, BS (in mm²) und BIC (in%) der 

CM Gruppe unter Einbezug der vestibulären und oralen Komponente nach 8+2 Wochen 

gedeckter Heilung (n = 6 Hunde). 

 

Es wird deutlich, dass innerhalb des Gruppenvergleichs der CM Gruppe, 

vergleichbare Mittelwerte für DL, TA, MT, NMT und BIC sowohl für NBM+AB 

behandelte als auch für SBC+AB behandelte Areale erhoben werden konnten. 

Ein signifikanter Unterschied konnte für den BS Wert ermittelt werden, wenn die 

vestibuläre gegen die orale Seite verglichen wurde (siehe Tabelle 3: p<0,05). 

Der Betrag an rückständigem Knochenersatzmaterial stellte sich für die orale 

Seite vergrößert dar. Dieser Unterschied konnte nur in der SBC+AB+CM 
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Gruppe nachgewiesen werden. Feinere Unterschiede stellten sich bezogen auf 

die Beträge der ehemaligen Defektregion (TA) dar. Bei Betrachtung der 

vestibulären Seite erreichte die NBM+AB+CM Gruppe einen TA-Wert von 

10,2±4,8 mm² wohingegen die SBC+AB+CM Gruppe einen TA-Wert von 

6,8±2,9mm² verzeichnete. Da der Betrag an TA der NBM+AB+CM Gruppe im 

direkten Zusammenhang zum Betrag an mineralisierter Matrix (MT) und 

nichtmineralisierter Matrix (NMT) steht, stellten sich diese Werte in der 

NBM+AB+CM Gruppe ebenfalls vergrößert dar. Der Knochen-Implantat-Kontakt 

lag sowohl in der NBM+AB+CM Gruppe als auch in der SBC+AB+CM Gruppe 

bei ungefähr 70 %. 

Tabelle 4: Mittelwerte (± SD) von DL (in mm), TA, MT, NMT, BS (in mm²) und BIC (in%) der 

PEG Gruppe unter Einbezug der vestibulären und oralen Komponente nach 8+2 Wochen 

gedeckter Heilung (n = 6 Hunde). 
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Ähnlich der Analyse der CM Gruppe wurden die PEG Gruppen verglichen. Die 

Mittelwerte von DL, TA, MT, NMT und BIC wurden erhoben und schienen auch 

unter Einbezug der vestibulären und oralen Komponente vergleichbar. 

Innerhalb dieses Gruppenvergleiches konnte lediglich in der NBM+AB+PEG 

Gruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den DL und NMT Werten 

verzeichnet werden (siehe Tabelle 4: p<0,01; p<0,05). So zeigte die vestibuläre 

Seite insgesamt vergrößerte Werte für die oben genannten Messungen. Der 

Knochen-Implantat-Kontakt lag sowohl bei NBM+AB+PEG als auch bei 

SBC+AB+PEG bei ca. 80%. 

Tabelle 5: Vergleich der Mittelwerte (± SD) von DL (mm), TA, MT, NMT, BS (in mm²) und BIC 

(in %) zwischen der CM und der PEG Gruppe nach 8+2 Wochen gedeckter Heilung (n= 6 

Hunde). 

 

Beim direkten Vergleich zwischen den Membranen wird deutlich, dass die 

Gruppen um NBM+AB+PEG und SBC+AB+PEG tendenziell erhöhte TA, MT 



S e i t e  | 48 
 

und BIC Werte im Vergleich zu den CM Gruppen (Abb. 4a-4c) erreichten. So 

belief sich der BIC bei Verwendung von einer PEG Membran auf ca. 80%, bei 

Verwendung einer CM auf ca. 70%. Die TA Werte lagen bei der PEG-Gruppe 

um die 10,4mm² bei der CM-Gruppe zwischen 7,8mm² und 9,7mm². Der Betrag 

an MT wies bei der PEG-Gruppe Werte von über 5mm², bei der CM-Gruppe 

Werte unterhalb von 5mm² auf. 

Die statistischen Analysen zeigten jedoch nur einen signifikanten Unterschied 

der TA Werte beim Vergleich zwischen den mit SBC+AB+CM und den mit 

SBC+AB+PEG versorgten Arealen (Siehe Tabelle 5: p<0,05, Vergleich Tabelle 

11a-11c der Gruppenstatistik im Anhang). 
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4 Diskussion 

4.1 Diskussion von Material und Methode 

Gegenstand der vorliegenden Studie war die histologische Auswertung der 

Resultate nach einem zweizeitigen GBR-Prozedere im Hundemodell. Zur 

Anwendung kamen hierbei eine Kombination aus einer 

Polyethylenglykolmembran (PEG) bzw. einer Kollagenmembran (CM) entweder 

mit einem Gemisch aus autogenem Knochen und natürlichem Knochenmineral 

(AB+NBM) oder einem Gemisch aus autogenem Knochen und biphasischem 

Kalziumphosphat (AB+SBC). Nach Setzung von standardisierten Satteltyp-

Defekten auf dem Kieferkamm wurden diese Bereiche mit den oben genannten 

Materialkombinationen augmentiert, respektive gedeckt. Anschließend wurde 

die Implantatinsertion vorgenommen. In diesem Zusammenhang sollte betont 

werden, dass der Typ von Defektmodell, mit dem auch in dieser Studie 

gearbeitet wurde, häufig genutzt und daher auch akzeptiert wird, um GBR 

Prozedere in Hundekiefern zu evaluieren (Schenk et al. 1994; Simion et al. 

1999; Bornstein et al. 2007).  

Das Augenmerk der Studie lag zum einen auf der qualitativen und quantitativen 

Auswertung des neugebildeten Knochenregenerates und zum anderen auf 

dessen Fähigkeit zur frühen Osseointegration von Titanimplantaten. 

Ausgehend von diesen Zielsetzungen wurden mit Hilfe der Cell-D ®Computer-

Software die histologischen Schnitte ausgewertet. Für jeden Schnitt wurden 

individuell die ehemalige Defektregion (TA) und die reine Defektlänge (DL) 

bestimmt. Die Defektlänge entlang der Implantatwindungen war Ausgangspunkt 
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des zu bestimmenden Knochen-Implantat-Kontakts (BIC). Durch die 

Farbdetektierung konnte jeweils mineralisierte Matrix (MT), nichtmineralisierte 

Matrix (NMT), Knochen und rückständige Knochenersatzmaterialien (BS) 

auseinandergehalten werden. So ergaben sich Werte für MT, NMT und BS. 

Auch in vorherigen Studien wurde die Auswertung über das Cell-D®Programm 

erfolgreich genutzt, um eine genaue Abgrenzung der einzelnen Bestandteile in 

augmentierten Bereichen zu erhalten (Schwarz et al. 2007a). 

Zu berücksichtigen gilt bei dieser Methode, dass das Erfassen der TA und DL 

individuell vom Betrachter geschieht. Bezogen auf die Defektgrenze als 

Ausgangspunkt der TA wurde bei der histologischen Betrachtung nicht immer 

ein klarer Defektboden deutlich. Obwohl bei der chirurgischen Phase 

standardisierte Defekte gesetzt wurden, zeigten sich im histologischen Präparat 

Unebenheiten auf dem Defektboden. Zum Erfassen der BIC wurden die 

einzelnen Implantatwindungen manuell mit einem Cursor nachgezogen. Diese 

Auswertungen erfolgten folglich nicht standardisiert. So könnten Abweichungen 

der BIC Werte auf den Auswerter zurückzuführen sein. Auch der direkte 

Zahlenvergleich zu anderen Studien ist diesbezüglich eingeschränkt. 

Hierbei ist jedoch auch zu beachten, dass die Auswertungen von nur einem 

Betrachter durchgeführt wurden. Somit kommt es zu einer gleichbleibenden 

Fehlerquelle, die in die statistische Auswertung mit einbezogen werden kann.  

Die MT-, NMT- und BS–Messwerte wurden durch die Farbdetektion der 

Software bestimmt. Auch hier kann zwar von keiner 100%-igen Genauigkeit der 

Auswertung gesprochen werden, nach der Kalibrierung konnte jedoch eine 

Messwertübereinstimmung von über 95% erreicht werden.  Die Software war in 
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der Lage, auch geringste Farbschwellen zu unterscheiden. NBM Partikel und 

mineralisierte Matrix zeigten sich beide nach Färbung im histologischen Bild 

dunkelblau. Dieser Farbschwellen-Unterschied wäre für das menschliche Auge 

kaum sichtbar, die Software erfasste jedoch zuverlässig alle Farbnuancen. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse  

4.2.1 Einfluss der Membran und des Knochenersatzmaterials auf das 

Knochenregenerat 

Die von der Software erfassten Daten zeigten, dass es bei allen untersuchten 

Augmentationsverfahren letztendlich zu einer homogenen Knochenformation 

kam. Knapp 50% der ehemaligen Defektregion (TA) sind bereits nach 8+2 

Wochen mineralisierter Matrix zuzurechnen.  

4.2.1.1 Einfluss  der Membran auf das Knochenregenerat 

Innerhalb des Gruppenvergleichs jeweils für die CM und die PEG Membran 

konnte man annähernd vergleichbare TA Mittelwerte sowohl für die vestibuläre 

als auch für die orale Seite feststellen (Tabelle 3 u. 4). Das wiederum weist 

darauf hin, dass beide Barrieremembran-Typen dazu in der Lage sind, eine 

suffiziente Stabilisation der Defektregion über den gesamten 

Beobachtungszeitraum hinweg zu gewährleisten. 

Die Kollagenmembran als Goldstandard ist bereits in vielen klinischen Studien 

beschrieben worden. Schon in vorausgegangenen experimentellen 

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass NBM+AB+CM mit einer 
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vorhersehbaren Knochenneubildung in Satteltyp-Defekten in Verbindung 

gebracht werden kann (Bornstein et al. 2007). Bornstein zeigte, dass 

insbesondere nach 8 und nach 16 Wochen gedeckter Heilung eine 

kuppelförmige Knochenregeneration ausgehend vom Boden des Defektes 

beobachtet werden konnte. Die TA Mittelwerte der Kontrollgruppe (NBM+AB 

ohne Membranapplikation) beliefen sich nach 8 Wochen auf 28.8mm². In der 

NBM+AB+CM Gruppe lag der TA Mittelwert bei 30.2mm² (errechnete Werte aus 

den zur Verfügung gestellten Daten der Publikation). In beiden Gruppen blieben 

die Werte über einen Zeitraum von 16 Wochen stabil (Bornstein et al. 2007).  

Es ist darauf hinzuweisen, dass die insgesamt niedrigeren TA Werte in der hier 

vorliegenden Studie damit zu begründen sind, dass bei der 

histomorphometrischen Analyse die Implantatfläche nicht in der Auswertung 

berücksichtigt wurde.  

Beim Vergleich der TA Mittelwerte der CM- und der PEG-Gruppen stellten sich 

für die PEG-Gruppe insgesamt erhöhte Werte dar. Bei der Augmentation von 

NBM+AB+PEG wird ein Mittelwert von 10,4±5,8mm² erreicht, bei NBM+AB+CM 

dagegen nur ein Wert von 9,7±4,8mm². Bei Betrachtung der Gruppen, in denen 

bisphasisches Calciumphosphat (SBC) verwendet wurde, wird die Diskrepanz 

statistisch bedeutsam (siehe Tabelle 5: p<0,05). Bei mit SBC+AB+PEG 

behandelten Defektstellen kann ein TA Mittelwert von 10,4±2,5mm² verzeichnet 

werden. Hingegen konnte in der SBC+AB+CM Gruppe lediglich ein Mittelwert 

von 7,8±3,4mm² erreicht werden (Tabelle 5). Diese Daten werden durch die 

histologischen Beobachtungen gestützt. Bei Deckung mit einer PEG Membran 

zeigt sich das Knochenregenerat abschließend bis oberhalb der 
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Implantatschulter (Abb. 4c und 4d). Im Gegensatz dazu erreicht dass 

Knochenregenerat nach CM Deckung nicht die Höhe der Implantatschulter, es 

kommt vielmehr in Höhe der ersten Implantatwindung zum Erliegen (Abb. 4a 

und 4b). 

Zusammenfassend gesagt, konnten bei Verwendung einer CM keine 

verbesserten Ergebnisse nachgewiesen werden. Es scheint vielmehr, dass die 

PEG Membran eine verlängerte Barrierefunktion gewährleisten kann. Diese 

Eigenschaft der in situ gelierenden Hydrogelmembran wurde bereits in 

vorausgegangenen Studien angeführt. Herten zeigte in einer Studie an Ratten, 

dass es durch den hydrolytischen Spaltungsprozess zum Einwachsen von 

Blutgefäßen erst nach 4 Wochen kommt, was somit zu einer verlängerten 

Biodegradation  von 16-24 Wochen führt (Herten et al. 2009). Im Gegensatz 

dazu zeigt Kollagen eine schnellere Biodegradation, verursacht durch die 

frühzeitige transmembranöse Vaskularisierung der Membran (Schwarz et al. 

2008b). 

Versuche die Biodegradation von Kollagen hinauszuzögern, zeigten sich 

erfolgreich durch die Verwendung von chemischkreuzvernetzten 

Kollagenderivaten. Es konnte verdeutlicht werden, dass diese mit einer 

verbesserten Membranstabilität einhergingen und zu einer verbesserten 

Knochenneubildung in Tier- und Human-Studien führten (Bornstein et al. 2007; 

Schwarz et al. 2008b; Becker et al. 2009). Im Fall einer frühzeitigen 

Membranexposition schnitten die chemisch-kreuzvernetzten Kollagenderivate 

jedoch deutlich schlechter ab. In diesem Fall kam es zu 
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Wundheilungsstörungen respektive zu Wundinfektionen (Bornstein et al. 2007; 

Becker et al. 2009). 

Bereits in einigen Studien konnte beschrieben werden, dass die in situ 

gelierende PEG Membran sicher in sämtlichen Anwendungen war. Es kam zu 

keiner biologisch abnormalen Weichgewebsreaktion verglichen mit anderen 

Barrieremembranen (Jung et al. 2006, 2009a, 2009b, Thoma et al. 2009). 

Auch in der vorliegenden Studie konnte beobachtet werden, dass es nach 

Applikation der CM- bzw. der PEG-Membran zu keiner Membranexposition 

kam.  

Durch diese Beobachtungen bleibt fraglich, ob die Kollagenmembran weiterhin 

als Goldstandard anzusehen ist. 

4.2.1.2 Einfluss des Knochenersatzmaterials auf das Knochenregenerat 

Die histologischen Beobachtungen nach 8+2 Wochen zeigten, dass sowohl 

NBM+AB- und SBC+AB-Gerüste gleichmäßig und homogen in einem neuen 

Gerüst an Knochenspongiosa integriert waren.  

Bislang konnten die osteokonduktiven Eigenschaften dieser beiden 

Knochenersatzmaterialen nur in menschlichen Sinusaugmentationen verglichen 

werden (Cordaro et al. 2008; Froum et al. 2008; Lindgren et al. 2010). 

In Studien von Cordaro und Lindgren wurde beschrieben, dass es in mit SBC 

augmentierten Bereichen zu einem erhöhten Betrag an NMT um rückständige 

Knochentransplantatpartikeln kam, verglichen mit Bereichen in denen NBM 

verwendet worden ist (Cordaro et al. 2008; Lindgren et al. 2010). 
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Bei Betrachtung der histologischen Bilder in der vorliegenden Studie konnte 

analog zu den beschrieben Studien von Cordaro und Lindgren beobachtet 

werden, dass beide Knochenersatzmaterialien eine ähnliche histologische 

Erscheinung annahmen die SBC Partikel hingegen eher von NMT umgeben 

waren (siehe Abb. 5a).  

Die Auswertungen der histomorphometrischen Daten konnten die 

beschriebenen Beobachtungen jedoch nicht stützen. Alle untersuchten Gruppen 

zeigten vergleichbare NMT Werte. Man könnte daher spekulieren, dass die 

osteoinduktiven und osteogenen Eigenschaften, die dem autogenen Knochen 

zugeschrieben werden (Chiriac et al. 2005), verantwortlich für die Abweichung 

zur Cordaro Studie sind. Die AB-Partikel könnten zu einem Anstieg an MT 

führen, was wiederum den Anteil an NMT-Werten in den SBC Gruppen senken 

würde.  

Analog zu der hier vorliegenden Studie wurden NBM+PEG, SBC+PEG, 

NBM+CM und SBC+CM am Hundeunterkiefer getestet. Es konnte 

veranschaulicht werden, dass auch ohne Verwendung von AB kein statistisch 

bedeutsamer Unterschied beim Vergleich von SBC und NBM bezüglich des 

NMT-Wertes vorlag. Die histomorphometrischen Analysen ergaben 

vergleichbare NMT Werte sowohl in den NBM als auch SBC Gruppen. Bei 

NBM+CM lag der NMT Wert bei 3,4±2,5mm², bei SBC+CM bei 3,8±3mm² 

(Mihatovic et al 2011). Obwohl die histomorphometrischen Analysen nicht für 

erhöhte NMT Werte bei SBC Verwendung sprachen, zeigten die 

semiquantitativen Analysen erhöhte NMT Bereiche im direkten Kontakt zu SBC 
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Partikeln. Ferner waren diese Bereiche durch eine Auflösung der SBC Partikel 

gekennzeichnet (Mihatovic et al. 2011).  

Die unterschiedlichen Resorptionsverhalten der Knochenersatzmaterialen und 

insbesondere die initiale Auflösung der SBC Partikel konnte auch in der hier 

vorliegenden Studie verzeichnet werden und deckt sich mit vorausgegangenen 

Studien. 

Jensen konnte bei histologischer Betrachtung am Unterkiefer von 

Minischweinen eine Präsenz von mehrkernigen Riesenzellen an der Oberfläche 

der SBC Partikel nachweisen. Obwohl es dort keine Anzeichen für zell-

vermittelte Resorptionslakunen gab, zeigten diese Oberflächen eine stärkere 

Penetration durch die Färbelösung. Dies sprach für eine initiale Auflösung des 

Knochenersatzmaterials (Jensen et al. 2007). 

Abschließend lässt sich festhalten, dass es in der hier vorliegenden Studie 

keinen statistisch bedeutsamen Unterschied der NMT Werte im Vergleich von 

SBC+AB zu NBM+AB gab. Bei histologischer Beobachtung, schienen die SBC-

Partikel aber im direkten Kontakt zu NMT zu stehen (Abb. 4a-4c). 

4.2.2 Einfluss der Membran und des Knochenersatzmaterials auf die 

Osseointegration 

Nach histomorphometrischer Auswertung sprachen alle Werte für eine 

erfolgreiche Osseointegration der modSLA Implantate nach 8+2 Wochen. Der 

Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) nahm in allen Präparaten einen Wert über 

70% an. Kasemo (1983) zufolge gilt ein BIC von 35% als ausreichend für den 

Erfolg eines Implantats. Als weiterer Faktor für ein erfolgreich osseointegriertes 
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Implantat gilt die Abwesenheit von Weichteilgewebe zwischen mineralisiertem 

Knochen und dem größten Teil der Implantatoberfläche im histologischen 

Schnitt (Khang et al. 2001). In den histologischen Schnitten der hier 

vorliegenden Studie konnte ein annähernd durchgängiger Knochen-Implantat-

Kontakt und folglich das Fehlen von Weichteilgewebe verzeichnet werden 

(vergl. Abb. 5a). 

4.2.2.1 Einfluss der Membran auf die Osseointegration 

Beim Vergleich der Membrangruppen bezüglich der BIC Werte konnte bei 

Verwendung der PEG Membran ein durchschnittlicher BIC Wert von ungefähr 

80% nachgewiesen werden. Die CM Gruppe hingegen erreichte einen 

durchschnittlichen BIC Wert von ungefähr 70%. Obwohl die Diskrepanz der 

Werte keine statistische Größe annahm, ist festzuhalten, dass die PEG 

Membran mit einem erhöhten Knochen-Implantat-Kontakt in Verbindung stand. 

Auch in der Studie von Mihatovic zeigte sich die Tendenz zu erhöhten BIC 

Werten bei PEG Deckung. Erreichten die NBM+CM und SBC+CM Gruppen nur 

einen BIC Wert von 54,1 ± 22,6% und 61 ± 8,7%, betrugen die BIC Werte bei 

NBM+PEG und SBC+PEG  67,7 ± 16,9% und 66,9 ± 17,8% (Mihatovic et al. 

2011). 

4.2.2.2 Einfluss des Knochenersatzmaterials auf die Osseointegration 

Bezogen auf das Knochenersatzmaterial stellten sich bei SBC- und NBM-

Verwendung vergleichbare BIC Werte dar. So ergab sich beispielsweise für die 

vestibuläre NBM+AB+PEG Gruppe ein durchschnittlicher BIC Wert von 

85,7±23,9% und für die vestibuläre SBC+AB+PEG Gruppe ein 
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durchschnittlicher BIC Wert von 83,9±16,4%. An dieser Stelle sollte das 

Resorptionsverhalten der NBM- und SBC-Partikel herangezogen werden. NBM-

Partikel weisen fast keine initiale Resorption auf (Mordenfeld et al. 2010). Im 

Vergleich dazu kommt es bei SBC-Partikeln innerhalb von 8+2 Wochen zu 

einer initialen Auflösung. Es kann festgehalten werden, dass das 

unterschiedliche Resorptionsverhalten der beiden Knochenersatzmaterialien 

keinen Einfluss auf die  BIC Werte nimmt. 

Grundsätzlich wird deutlich, dass die errechneten BIC Werte in allen 

untersuchten Gruppen für eine erfolgreiche Osseointegration sprachen. 

Bezogen auf eine Studie im Hundeoberkiefer erreichten alle BIC Werte einen 

Bereich, der für die native Osseointegration von modSLA Titanimplantaten nach 

zwei Wochen beschrieben worden war. Diese Ergebnisse führen zu der 

Erkenntnis, dass sowohl natürlicher Knochen als auch mit NBM+AB und 

SBC+AB regenerierter Knochen eine frühe Osseointegration begünstigen 

(Schwarz et al. 2007a, 2007b). Diese Annahme kann durch eine kürzlich 

erfolgte experimentelle Studie gestützt werden. Artzi zeigte, dass bei 

Verwendung von doppel-säuregeätzten Titanimplantaten vergleichbare BIC 

Werte für natürlichen Knochen und NBM+AB behandelte Defekte auftraten 

(Artzi et al. 2010). 

Man kann vermuten, dass die in der hier vorliegenden Studie vergleichbaren 

BIC-Werte, die sich für die zwei Knochenersatzmaterialien ergaben, auf die 

starke osteoinduktive und osteogene Eigenschaft des autogenen Knochens 

zurückzuführen sind.  
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In der von Mihatovic durchgeführten Studie wurden NBM+CM, SBC+CM, 

NBM+PEG und SBV+PEG ohne AB am Hundeunterkiefer getestet. Für 

NBM+CM ergab sich hierbei ein BIC von 54,1±22,6%, für SBC+CM ein BIC von 

61±8,7%, für NBM+PEG ein BIC von 67,7±16,9% und für SBC+PEG ein BIC 

von 66,9±17,8%. Weder SBC noch NBM beeinträchtigen die frühe 

Osseointegration, obwohl beide Knochenersatzmaterialien ein 

unterschiedliches Resorptionsverhalten zeigten (Mihatovic et al. 2011). 

Die Schlussfolgerung aus der Mihatovic Studie, dass SBC und NBM Partikel die 

Osseointegration auf ähnliche Weise beeinflussen, kann und darf jedoch nicht 

auf die hier vorliegende Studie übertragen werden. Denn es ist darauf 

hinzuweisen, dass Unter- und Oberkiefer eine unterschiedliche 

Knochenmorphologie aufweisen und somit kein direkter Vergleich angeführt 

werden kann. Um eine Aussage über die alleinige Fähigkeit zur frühen 

Osseointegration des Knochenersatzmaterials treffen zu können, wäre es daher 

sinnvoll, NBM+CM, SBC+CM, NBM+PEG und SBC+PEG unter denselben 

Voraussetzungen im Hundeoberkiefer auf deren quantitative und qualitative 

Eigenschaften zu testen. 

4.3 Diskussion der Arbeitshypothesen 

In der vorliegenden Studie konnte belegt werden, dass die physikalisch-

chemischen Eigenschaften der PEG Membran einen statistisch-bedeutsamen 

Einfluss auf die Quantität des Knochenregenerats nahmen (siehe Tabelle 5: 

p<0,05). 
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Die physikalisch-chemischen Eigenschaften beider Membranen wiesen keinen 

statistisch-relevanten Unterschied, bezogen auf die Qualität des 

Knochenregenerats, auf. Beim Vergleich der beiden Membranen stellte sich 

jedoch bei Verwendung von NBM+AB das MT>NMT Verhältnis in der PEG-

Gruppe vergrößert dar. Eine analoge Beobachtung für SBC+AB konnte nicht 

angestellt werden (vergl. Tabelle 5). Man könnte spekulieren, dass das 

Verhältnis MT / NMT in der SBC+AB+PEG durch die Eigenschaft der SBC-

Partikel beeinflusst wird, denn bei histologischer Beobachtung schienen die 

SBC-Partikel im direkten Kontakt zu NMT zu stehen (Abb. 5a-5c). Somit wäre 

die Relevanz der Membran in diesem Fall nicht mehr zu beurteilen. Des 

Weiteren steht nach Studien von Cordaro und Lindgren die Verwendung von 

SBC mit erhöhter NMT in Verbindung (Cordaro et al. 2008; Lindgren et al. 

2010). 

Statistisch gesehen bleibt festzuhalten, dass die verwendeten Knochenersatz-

materialien einen annähernd gleichen Einfluss auf die Quantität des 

Knochenregenerats nahmen. Auch der Einfluss der Knochenersatzmaterialien 

auf die Qualität des Knochenregenerats war ähnlich.  

Ferner zeigten die physikalisch-chemischen Eigenschaften beider Membranen 

als auch die physikalisch-chemischen Eigenschaften beider 

Knochenersatzmaterialien keinen statistisch-bedeutsamen Unterschied auf die 

frühe Osseointegration. 
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5 Schlussfolgerungen 

Abschließend kann aus der vorliegenden Studie geschlussfolgert werden, dass 

alle aufgeführten Augmentationsverfahren eine Knochenregeneration und 

Osseointegration von modSLA Titanimplantaten unterstützen.  

Die Verwendung der PEG-Membran steht hingegen bei zweizeitigem Vorgehen 

mit vermehrtem Knochenregenerat in Verbindung. Eine Tendenz zur 

verbesserten Osseointegration lässt sich erahnen, kann statistisch jedoch nicht 

belegt werden.  
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7 Anhang 

Gruppenstatistik 

 

Tabelle 6a: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. NBM+AB+PEG 

 

 

Tabelle 6b: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. NBM+AB+PEG 
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Tabelle 6c: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. NBM+AB+PEG 

 

 

Tabelle 7a: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+CM 
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Tabelle 7b: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+CM 

 

 

 

Tabelle 7c: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+CM 
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Tabelle 8a: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 

 

  

Tabelle 8b: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 
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Tabelle 8c: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 

 

 

Tabelle 9a: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+CM 
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Tabelle 9b: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+CM 

  

 

Tabelle 9c: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+CM 
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Tabelle 10a: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+PEG 

  

 

Tabelle 10b: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+PEG 
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Tabelle 10c: Gruppenstatistik: Vergleich NBM+AB+PEG vs. SBC+AB+PEG 

 

 

Tabelle 11a: Gruppenstatistiken: Vergleich SBC+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 
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Tabelle 11b: Gruppenstatistiken: Vergleich SBC+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 

  

 

Tabelle 11c: Gruppenstatistiken: Vergleich SBC+AB+CM vs. SBC+AB+PEG 

 

 

 


